





















的として，peroxisome proliferator activated receptor- (PPAR-) agonist であ






















あるインスリン抵抗性の改善効果の機序の 1 つとして，炎症性 adipokine の産
生抑制が挙げられるが，OP9 細胞を用いた本モデルにおいても，TGZ の添加に





上清の血管透過性亢進能を Miles assay にて評価した結果，分化非誘導群の培
養上清と比較して有意な血管透過性亢進作用が認められた。この分化誘導時の
培養上清による血管透過性の亢進は，抗 VEGF 中和抗体によってほぼ完全に消
失したことから，VEGF が TGZ による分化誘導の際に産生される主要な血管
透過性亢進因子であることが明らかとなった。そこで，TGZ による VEGF 産
生について検討したところ，VEGF mRNA 並びに，蛋白質レベルが濃度依存的
かつ経時的に増加した。また，15d-PGJ2 や gingkolic acid，indomethacin と
いった他の PPAR- 活性を有する化合物においても，TGZ と同様に脂肪細胞
への分化と VEGF 産生の増加が認められた。 
加えて，TGZ による分化誘導された脂肪細胞において，低酸素刺激によって 
VEGF 産生の更なる増加が認められたが，TGZ によって低酸素応答時の調節
因子である HIF 及び Ets-1 の発現低下が認められた。一方，レチノイン酸誘
導体刺激によっても，VEGF 産生の更なる増加が認められ，かつ，TGZ によ
ってレチノイン酸受容体である RAR，の発現が低下する中で，RAR及びレ




本研究の結果から，TZD の 1 つである TGZ によって脂肪細胞への分化が
認められ，その際には VEGF が主要な血管透過性亢進因子として産生，分泌さ
れていることが明らかとなった。また，TGZ や他の PPAR- agonist において
も PPAR- 依存的に VEGF mRNA 並びに蛋白質の産生が誘導された。この 
TGZ による VEGF 産生亢進には，MAPK や低酸素関連因子である HIF や 
Ets-1 の関与は認められなかったものの，レチノイン酸関連因子である RAR 
や RXR が関与する可能性が示唆された。以上より，TZD の副作用としての浮
腫の発症機序として，腎臓での Na+ 再吸収だけではなく，脂肪細胞での VEGF 
産生亢進が浮腫の発症に繋がる可能性が見出された。 
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インスリン抵抗性の改善を目的として、peroxisome proliferator activated receptor-γ 





まず、マウス間質細胞株である OP9細胞を TZD の 1 つである troglitazone (TGZ) 
存在下で培養したとき、脂肪細胞へと分化が誘導されることを確認した。このとき、分化
誘導時の培養上清の血管透過性亢進能を Miles assay にて評価した結果，分化非誘導群の
培養上清と比較して有意な血管透過性亢進作用があることを見いだした。この活性は抗 
VEGF 中和抗体によってほぼ完全に消失すること、また実際に VEGF mRNA 並びに、蛋
白質レベルが TGZ濃度依存的かつ経時的に増加することから、VEGF が主要な血管透過
性亢進因子であることが示した。 
次に、TGZによる VEGF産生誘導機構について解析している。TGZの作用は PPAR-γ 
を介した作用であることは、PPAR-γ拮抗薬 GW9662で抑制されること、また、15d-PGJ2 
や gingkolic acid、indomethacin といった他の PPAR-γ 活性を有する化合物においても、
TGZ と同様に脂肪細胞への分化と VEGF 産生の増加が認められることから確認した。
TGZ により分化誘導された脂肪細胞では、低酸素刺激によって VEGF 産生がさらに増加
するものの、TGZ によって低酸素応答時の調節因子である HIF 及び Ets-1 の発現は低
下した。一方、レチノイン酸誘導体刺激により VEGF 産生が増加し、しかも TGZ によっ
てレチノイン酸受容体である RAR-α， γ の発現が低下する中で，RAR-β の発現が増加す
ることを見いだした。この RAR-β の増加は，レチノイン酸誘導体刺激でも認められたこ
とから、TGZ 及び レチノイン酸誘導体は、RAR 経路の活性化によって、VEGF 産生を
亢進させることを示唆した。 
以上のように本研究の結果、TZDの主な副作用である浮腫形成の１つの機序として、脂
肪細胞での RAR 経路を介した VEGF 産生亢進がある可能性が強く示唆された。この研
究成果は、TZDを用いた 2型糖尿病の治療において、頻度が高い副作用の発現作用機構に
新たな知見を提示するもので、副作用を回避した治療法や新薬開発に貢献することが期待
される。よって本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
